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Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Yetiskinlerde en sik gortilen lésemidir. Olgun
gorinen malign monoklonal B hiicrelerin kemik
iligi, periferik kan ya da lenf nodunda aktimtilasyo-
nu ile olusur. Tipik fenotip CD19, 5 ve 23 ekspres-
yonu iken CD22, FMC7, CD79b, sIgM, IgD eksp-
resyonu dusutktiir. Bu immun profil, folikiiler mer-
kez B huicre mantle zondan kéken alir. Ancak son
yillarda memory B hticrelerden gelistigi de iddia
edilmektedir. Klinik olarak degisken gidis goster-
mektedir. Olgularin 1/3 kadarn 20 yildan fazla ya-
sar ve tedavi gerektirmezken %3-10 kadarinda ag-
ressif seyirli Richter transformasyonu gelismekte-
dir (1). Bu kadar heterojen gidisi belirleyen nede-
niyle hastaligin biyolojisinin bilinmesi ¢ok énemli-
dir ve son yillarda bilgi birikimi giderek artmistir.

Biyoloji

Onceki y1larda B-KLL hiticreleri icin “immunolo-
jik olarak inkompetan, B lenfositlerinden olusan
tembel hticreler olarak davramrlar, minimal béli-
nurler, nadiren oltrler ve pasif olarak aktimule
olurlar” denirdi. Ancak son calismalar bu neoplazi-
nin matir, antijenik olarak deneyimli, immunolo-
jik olarak kompetan B hiicrelerinden kaynaklandi-
81 gosterilmistir. Bu modelde temelde yatan gorts-
ler soyle siralanabilir:

*Prekiirsér B hiicrelerinin antijen seleksiyonu
vardir

*Prekiirsor klonlar tarafindan antijene verilen
yanitlar mattirdir

*Yavas ama progressif gelisme vardir, 16semik
durum oturduktan sonra bile genetik lezyonlarm
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seleksiyonu devam eder

*Losemik hticrelerin yasam doénguisu 6lc¢tlebilir.

B lenfositlerin antijen baglayan yerinin primer
yapisl, variabl (V) parcalarinin DNA dizilimi ile be-
lirlenir ve bunlar agir zincirde VH, D ve JH seg-
mentleri, hafif zincirde VL ve JL segmentleridir. 44
adet fonksiyonel VH geni bulundugu icin 6zel bir
VH geni, B lenfositte 1/44 olasilikla eksprese edi-
lir. D segmenti icin 1/25, JH geni i¢in 1/6 olasilik
olusurken spesifik VH, D ve JH genleri icin 1/6600
(1/44 x 1/25 x 1/6), spesifik VL geni icin 1/200
81/40 x 1/5), kapa ve lambda geni icin 1/124
(1/31 x _) olasilik vardir.

B hucrelerinde fazla eksprese olan aktivasyon
belirleyicileri CD23, 25, 69 ve 71 iken az eksprese
edilen belirleyiciler CD22, 79b, IgD’dir. Losemik
hucreler uniform olarak CD27 eksprese ederler ki
bu da hafiza hiicre havuzuna girdiklerini gosterir.
IgV gen mutasyonlarimin olup olmadigina gore ki-
yaslandiginda bu belirleyicilerin farkh eksprese ol-
duklar géralar ve resiprokal bir iliski saptanmistir
2).

B-KLL hiticre telomerleri ayni1 yastaki insanlar-
dan alinan normal B hiticrelerinden daha kisadir.
Surpriz olarak mutasyonlu olgularla kiyaslandi-
ginda mutasyonsuz B-KLL hiticrelerinin telomer
uzunluklar daha kisadir (3). Bu da mutasyonsuz
l6semik hticrelerin daha fazla boltindtklerini ve
daha ytuiksek telomeraz aktivitesine sahip oldukla-
rin1 gostermektedir (2).

B-KLL hiucreleri zamanla genetik lezyonlar ge-
listirirler. Onkolojide iyi bilinen gercek, klonal evo-
lusyonun daha tehlikeli klonal varyantlara yonelte-
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bilmesidir. B-KLL ‘de zaman icinde tek veya komp-
like genetik karyotipler ortaya ¢ikar. Sonucta spe-
sifik DNA segmentleri (+12) kazanilir ise de hasta-
ik temel olarak DNA delesyonlar ile karakterize-
dir. Del 13q14, 11q22-23, 17p13, 6921 en sik rast-
lanan degisikliklerdir. 17p13, p53 ile iliskili iken
11922 ATM ile iligkilidir. Genom arastirmalari, go-
receli olarak kiictik kromozom bolgelerinde degi-
siklikleri gostermektedir (4-6). Bunlar klonal mono
ve bi-allelik kayiplar ve kazanclardir ki duplikas-
yon, amplifikasyon ve trizomiler seklindedir. Kro-
mozom degisikliklerinin mekanizmasi acik degildir
ama 2 06zellik KLL i¢in énemlidir ki bunlar;
1-Telomer boyunun kisalmasi,

2-AID (Activation-induced cytidine deaminase)
ekspresyonudur.

Telomer kisalmasi telomer disfonksiyonuna, bu
da genomda instabiliteye yol agcmaktadir (7).

IgV gen mutasyonu olmayan olgularda CD38(+)
hticreler fazladir ve kotii prognozu isaret etmekte-
dir. Bu olgularda telomerler de kisadir (3). Bu bul-
gularin klinik énemine gelince: KLL'li baz1 olgular
dekadlar boyu yasar ve tedavi gerektirmezken di-
gerleri tedaviye ragmen kaybedilirler. Rai ve Binet
tarafindan gelistirilen evrelemeler hasta degerlen-
dirilmesinde altin standart ise de hastaligin hete-
rojenligi nedeniyle biyolojik 6zelliklerin degerlendi-
rilmesi ¢cok daha 6nemlidir.. IgV mutasyonlan kli-
nik gidiste en énemli belirleyicidir (8-13). KLL olgu-
lariin %50-70 kadarinda IgVH bélgesinde somatik
hipermutasyon saptanmaktadir (8). Mutasyon sap-
tanmayan olgular, mutasyon saptananlarin aksi-
ne, ileri evre ve kot sitogenetik dzellikler gosterir,
tedavi gerektirirler ve yasam sureleri kisadir (8,14).
Mutasyonlu olgularda yasam 24 yildan fazla iken
mutasyonsuzlarda 8 yildan az bulunmaktadir.
IgVH oldukc¢a 6nemli bir belirleyici olmasina karsin
6lctiimu kolay degildir, zaman alic1 ve pahalidir.Kli-
nikte 6lciimi kolay olan 2 belirleyici prognostik
onemdedir: ZAP-70 (15-17) ve CD38 (10,12,18). Bu
belirleyicilerle klinik gidis arasinda ters iliski var-
dir. CD38 ekspresyon diizeyi bazi olgularda zaman
icinde degisiklikler olabilir ve hastalik agressifligi-
nin artmasi ile korelasyon gosterir (9,12,18,19).
ZAP-70, IgV mutasyonlari ile korelasyon gosterir ve
V gen durumunu izlemede oldukc¢a yararhdir (16).
Hem IgV hem de CD38 i¢in ytiksek riskli olgularda
+12, 11q, 17p gibi sitogenetik anormalikler de sik-
ur (6,8, 9,11).

KLL'de eksprese olan Ig genlerinin mutasyon
durumu hastalar1 hastalik progresyonu acisindan
2 6nemli gruba ayirmaktadir. IgVH geninde nukle-
ik asit dizi homolojisi %96’dan az olan olgularda,
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mutasyon olmayanlara gére hastalik progresyonu
daha yavas olmaktadir (8,9,20,21). Mutasyonsuz
IgVH genleri pregerminal merkez veya naiv B htic-
relerinden koken alirken mutasyonlu olgular post-
germinal merkez veya memory tip B hticrelerinden
koken aldigr spekiile edilmektedir.

Zeta Iliskili Protein (ZAP): Mutasyonlu ve mutas-
yonsuz KLL hiucreleri birbirinden birka¢ genin
farkl ekspresyonu ile ayrilir. Bu genlerden biri ZAP
kodlar, 70Kd’luk sitoplazmik bir protein tirozin ki-
nazdir. Protein TK ailesinin bir tiyesi olup normal
T ve NK T hticrelerinde eksprese olur. T hticre sin-
yallesmesinin baslamasinda kritik 6nemdedir.
Mutasyonsuz IgVH gen ekspresyonu olan KLL htic-
releri ZAP-70 RNA eksprese eder (3). 56 KLL olgu-
sunda FCM, WB ve [HK ile ZAP-70 ekspresyonu
analiz edilmistir. %20’den fazla ZAP-70 ekspresyo-
nu gosteren olgularin tamaminda IgVH mutasyonu
saptanmamis iken IgVH mutasyonu saptanan 24
olgunun 21’inde ZAP-70 %20’den daha az saptan-
mustir. ZAP-70 ile hizh progresyon arasinda iliski
saptanmistir (16). 167 olguda periferik kanda FCM
ile yapilan calismada da IgVH mutasyonlan ile
ZAP-70 iligskili bulunmustur. Mutasyon saptanan
108 olguda ZAP-70 (-) iken mutasyonsuz 46 olgu-
da ZAP-70 (+) bulunmustur. 13 olguda celiski bu-
lunmustur. Ortalama yasam stresi ZAP-70 (-) ol-
gularda 24.4 yil iken (+) olgularda 9.3 yil bulun-
mustur. Bu calismada ZAP-70 proteini ile m RNA
ekspresyonu %97 uyum gostermistir. Bu ¢alisma-
da ZAP-70 proteininin IgVH mutasyonu gibi giive-
nilir bir prognostik belirleyici oldugu sonucuna va-
rilmistir (22). 145 olgu ile yapilan ¢alismada Binet
evresi ile IgVH gen mutasyonlar1 bagimsiz ancak
komplementer prognostik belirleyici olarak saptan-
mistir. Mutasyonlu 83 olgunun %701 evre A iken
mutasyonsuz 62 olgunun % 62’si evre B ve C ola-
rak saptanmistir. Gerek hastaliksiz gerekse toplam
yasam suresi mutasyonlu olgularda uzun bulun-
mustur (23).

ZAP-70 ekspresyonu KLL'de eksprese olan BCR
kompleks sinyal kapasitesinde fonksiyonel éneme
sahiptir. T hiicre reseptériine baglandiktan sonra
Src ailesi PTK aktive olur ki bu da tirozin iceren
immunoreseptor tirozin bazlh aktivasyon motifleri-
ni fosforile eder (ITAM). ZAP-70 fosforile ITAM’larda
toplanir, aktive olur, PTK’lar aktive eder.

Ozetle: Ig agir zincir degisken bélgesinde mu-
tasyon yoklugu, 119q23 delesyon varhigl, p53 gen
kayb1 ya da mutasyonu, CD38 pozitifligi ve serum
timidin kinaz, beta 2 mikroglobulin, LDH, s CD23
yuksekligi gibi parametreler en iyi bilinen kot
prognoz belirleyicileridir.
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KLL olgularinda anjiyogenez artisi pek ¢ok kez
gosterilmistir. VEGFR-1, 2 ve 3 ekspresyonu goste-
rilmistir. Bu da KLL hucrelerinin uzun yasamini
saglayabilir denilmektedir. VEGF'nin hedeflenmesi
bir tedavi secenegi olabilir (25).

IMMUN BiYOLOJI

Esansiyel monoklonal lenfopati: KLL-B hticrele-
ri CD19 ve 5 ko-ekspresyonu gosterirler. Bu da
MRH saptanmasi i¢in bir arac olarak kullanilmak-
tadir (26). Bu yontem saghkh kislerin kaninda
KLL-B hiticreleri olup olmadigini saptamada kulla-
nilabilir. 21 KLL olgusunun 59 saglikl aile bireyle-
ri ile yapilan bir calismada 8 kiside (%14) KLL-B
hticrelerinin 6zelliklerini gostermistir (27). Saghkh
gontlliilerde bu hticrelerin oram ¢ok daha dustk
oldugu i¢in bu bulgu KLL'de genetik faktorlerin ro-
lint telkin etmektedir. Bu klonal ekspansiyonlar-
da E/K oram 2/1 olup 60-89 yas grubunda daha
siktir. Bu da klonal B hticrelerinin B-KLL'ye ilerle-
digini telkin etmektedir. Saghkl kontrollerde yapi-
lan bir ¢alismada 910 kiside bu hiticrelerin siklig:
%3.5 bulunmustur (28). Saptanabilir klonal B
hiicre populasyonlarn olan kisilerde KLL gelisme
riskinin artip artmadig: belirsizdir. Bu klonal eks-
pansiyonun sebebi ve klinik énemi bilinmedigi i¢cin
uygun terim Esansiyel monoklonal lenfopati'dir
(EML) ve bu grupta KLL riski, genel populasyondan
daha yuksektir (1).

KLL'DE HAYVAN MODELI

Lokomogenezin saptanmasi icin bir hayvan mo-
deli gelistirilmistir. TCL1 icin transgenik farede
klonal B hiicre ekspansiyonu olur ve bu EML'ye
benzer. Klonal CD5 (+) B hticreler 2 ayda periton-
da, 3-5 ayda dalakta ve 5-8 ayda Ki'nde saptanabi-
lir hale gelir. Daha yash farelerde KLL benzeri has-
talik gelisir. Bu hiicreler Ki ve sekonder lenfoid do-
kulan infiltre eden lenfositoza yol acar, splenome-
gali ve LAP olusur. Patolojisi KLL'ye benzer (1).

N LC (nurse like cell) :KLL olgularinin kaninda-
ki monontikleer hiicrelerin bir kismi, yuvarlak, ya-
piskan hiticrelere diferansiye olabilir ve onlan
spontan veya ilacin indtikledigi 6limden korur. Bu
htuicrelerin timik nurse hticrelere benzer 6zellikleri
nedeniyle bunlara Nurse like cell (NLC) denmekte-
dir (29). NLC, hemopoetik hticrelerden koken alsa
da kan orijinli monosit, makrofaj veya dalaktaki-
lerden farkhdir (30). KLL olgularimin dalak ve len-
foid dokularinda bulunur, KLL hticrelerini apopto-
zisten korur. Bu modele gore KLL hticrelerinin ya-
samlar1 NLC veya diger stromal elementlerden ge-
len spesifik ekstrinsik faktorlere baghdir.

40

KLL hiticreleri, stromal derived factor (SDF1),
CCL21 ve/vaya CCL19 gibi kemokinlere yanit ola-
rak kandan sekonder lenfoid dokulara ve sistemik
dolasima sirktile eder (31). NLC'den salgilanan
SDF1 gibi kemokinlerin tiretimi 16semik hticrelerin
kandan sekonder lenfoid dokulara (ki 16semik htic-
reler NLC veya diger stromal elemanlardan yasam
uyarilarn alir) toplayabilir. Bu kemokin reseptorleri
kemokine yanitta down modtile edildigi i¢in lenfoid
dokulardaki 16semi hiicreleri potansiyel olarak ye-
ni gelen 16semi hiicreleri ile yenilenir ve tekrar sis-
temik dolasima gecer. Bu koruyucu kompartmana
giremeyen lésemi hiicreleri spontan hticre 6limiu-
ne gider, smudge htuicrelere déntistr. Bu stromal
elementlerin sayis1 ve aktivitesi timoér progresyo-
nunda, 6zellikle hastaligin erken déneminde olmak
uzere, kisitlayici faktérdur.

NLC, 16semi hticrelerini cesitli mekanizmalarla
korur. Ligand reseptér etkilesimleri 16semi hiicre
yasam icin kritiktir. Ornegin KLL-B hiicreleri,
KLL'de eksprese olan _4_1 integrin i¢in ligand olan
fibronektin fragment H89la karsilastiginda KLL
spontan veya ilacin indtikledigi apoptozise direnir
(1).

Diger 6énemli bir kemokin SDF1_'dir. KLL hitic-
releri SDF1_ i¢in ytksek diizeyde reseptér ekspre-
se eder CCXCR4 (32). SDF1_’y1 notralize eden an-
tikorlar NLC’in KLL hticreleri tizerindeki protektif
etkisini inhibe edebilir.

TNF ailesine ait B cell activating factor BAFF ve
reseptorit BAFF-R de potansiyel olarak KLL huicre-
leri icin NLC’in protektif etkisi icin bir faktordur.
KLL hiticreleri BAFF-R (33,34), B lenfosit stimulan
faktor (BLyS) (35), TALL-1, TNF-4 veya TANK eksp-
rese eder (1). BAFF-R'tiinin BAFF ile baglanmasi B
hucre gelismesinde esansiyeldir. Ctinkt ligand ve-
ya reseptordeki bir defekt immattirden mattir B
hucreye progresyonu durdurur. BAFF, B hiicre ya-
samin artirir, anti-IgM stimule B hiticrelerinin pro-
liferasyonunu indtkleyebilir (36). NLC’deki BAFF
ekspresyonu, losemi hiicre yasam kapasitesine
katkida bulunur (37). Ozetle BAFF ve APRIL KLL'de
apoptozise direncten sorumludur. B-KLL hiicreleri,
BAFFI APRIL ve bunlarin reseptorlerini kapsayan
bir otokrin olay ile apoptozisten kurtulmaktadir.
Bu nedenle BAFF ve APRIL inhibisyonunun terape-
tik 6nemi olabilir

TEDAVi

Pasif immunoterapi: CD20, KLL'de dusuk duzey-
de eksprese olsa da anti-CD20 tedavisi yararh bu-
lunmustur. Tek ajan yalnizca PR saglayabilirken di-
ger ilaclarla kombine edilmesi sonuclar iyilestirir
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(38-40). Yanit oranmini artirmak icin yol, doz veya in-
tensitesini artirmaktir

Campath 1H (Alemtuzumab) klorambusil, fluda-
rabin gibi ilaclara refrakter olgularda onaylanmistir
(41). Bu antikor kan ve kemik iliginde olduke¢a etki-
li iken sekonder lenfoid organlarda daha az etkilidir
(42). Onemli bir 6zellik, standart kemoterapiye di-
rencli olan p53 defektif 16semik hticrelerde de bu
antikor etkilidir. Bu nedenle alemtuzumab kemote-
rapi sonrast MRH olan hastalarin kuratif tedavisin-
de 6nemlidir (43).

Pasif immunoterapi icin kullanilan diger ajanlar,
KLL hicrelerinde eksprese olan CD23 (idec -152),
HLA determinantlann (Hu 1010), CD25 (denileukin
diftoks OTAK), radyo-aktif isaretli monoklonal anti-
korlardan zevalin kullanmlabilir. Kemik iligi toksisite-
si 6onemlidir.

Aktif immunoterapi: Losemi iliskili antijenlerin
identifikasyonu ile aktif asilama ¢alismalarn hiz ka-
zanmustir. Mikro-array teknolojisi ile KLL'ye 6zgl
antijenler asillamada 6nemli olabilir. CD40 i¢in li-
gand1 kodlayan bir adenovirus transduksiyonu ile
calismalar strmektedir (44).

KEMOTERAPI: Tarihsel olarak alkilleyiciler: Klo-
rambusil, siklofosfamid ile birlikte steroid yararh
ancak enfeksiyon riski artmaktadir. Fludarabin, 2-
klorodeoksi adenosin ve deoksikoformisin gibi purin
analoglarinin kesfi ile kemoterapi daha iyi sonuclar
vermistir. TR agisindan bu ajanlar CAP ve kloram-
busile remisyon oranlar1 ve remisyon suiresi agisin-
dan uGstiin bulunmustur ancak yasam avantaji1 be-
lirgin degildir (45,46). Fludarabin, siklofosfamid ve-
ya diger ajanlarla (FCM) kombine edildiginde TR ve
toplam yamnit oranlan ytiksektir ve PCR (-)'1igi sagla-
nabilmektedir (47-49).

Monoklonal antikor tedavisi: KLL'de onaylanmis
ilk monoklonal antikor rituksimab’dir ancak yanit
oram duistiktiir. Nedeni CD20 antijen dansitesinin
dasukliagidir. Yanmt oarnmi artirmak icin dozu
ve/veya verilis sikligin1 artirmak gerekmektedir
(50,51). CD52yi hedefleyen alemtuzumab: B ve T
lenfositlerde ve monositlerde bulunan CD52’ nin he-
deflenmesi 6nce alkilleyici almis ve fludarabin refra-
ter olgularda denenmis ve %33 yamt elde edilmistir
(52). SC yolla daha 6nce tedavi almamis olgularda
uygulandiginda fludarabin ile benzer yanit alinmis-
tir (53). Diger calismalar ise MRH ve duistik tGimor
yukiinde daha etkili oldugunu géstermistir (54). KT
sonrast MRH'da 10-30 mg dozda kullamldiginda ya-
nit oranm %46 bulunmustur. Diger bir secenek rad-
yoimmunoterapidir ancak énemli miyelosupresyon
yapabilir (55).

Diger monoklonal antikorlar ise epratuzumab ve
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anti-HU1D10’dur.

Kemo-immunoterapi: in-vitro kosullarda rituksi-
mab hticre dizilerini fludarabin ve alkilleyicilere sen-
sitif hale getirmektedir (1). Rituksimab IL-10 ve Bcl-
2 down reguilasyonu yapmaktadir, boylece additif
veya sinerjistik aktiviteye yol a¢gmaktadir. MDACC
‘de 204 olguda FCR uygulanms, toplam yamt ve TR
siraslyla %95 ve 69 bulunmus, TR saglanan olgula-
rn %82’sinde CD5/19 (+) orani %1’in altinda bu-
lunmustur (34). Grade III-IV nétropeni orani yiiksek
olsa da infeksiyon riski %2 bulunmustur. Rezis-
tan/relaps KLL'de FCM ile rituksimab kombine kul-
lanildiginda %50 TR ve %17 molekiiler remisyon el-
de edilmistir (56).

KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU: Cesitli ne-
denlerle genis olctide kullamlmamuistir. Pirin ana-
loglarindan 6nce Ki ve periferik kandan malign hiic-
releri temizleme olanag1 olmadig: icin kontamine ol-
mayan hiicre toplamak ve OKHT miimkiin degildi.
OKHT icin en genis ¢alisma 154 olguyu icermekte-
dir. 132 olgu TR'da izlenmekte olup5 yillik hastalik-
slz yasam oran1 %65’tir ve TRM %4 olarak bulun-
mustur (56). Allo transplantasyona gelindiginde ise
ileri yas en 6nemli problemdir. 54 olguluk bir seride
ortalama 27 aylk takipte 24 olgu remisyonunu stir-
duarmekteydi (57). Diger calismalar ise 12-25 arasin-
da az sayida olgu icermekte ve %30-40 oranmda
uzun sureli hastaliksiz yasam stiresi elde edilmekte-
dir. Allo transplantasyon ile GVL etkisi elde edilmek-
tedir. Non-miyeloablatif transplantasyon bu yash
hasta grubu icin daha mantikh gériinmektedir. 30
olguluk seride 12TR, 8 MRH negatifligi saptanmistir
(58). Non-ablatif allo transplantasyon ile 17 rezis-
tan/relaps olguda 12 TR, 4PR saptanmistir (59). 30
olguluk seride ise %43 TR, %53 PR elde edilmis olup
6 olguda molekiiler remsiyon saglanmstir (58)
EBMT sonuclarma bakildiginda 77 olguda hastala-
1ks1z sagkalim 3-4 yilda %50 bulunmustur (44). Bu
nakillerde yas smir1 75’e kadar c¢ikmaktadir.
MDACC’de ablatif ve non-ablatif nakil kiyaslamasm-
da uzun stireli yasam benzer bulunmustur (16,17).
MRH (-) olgularda hastaliksiz sagkalim uzundur.

Diger secenelkler: Statinler 3 hidroksi 3 metil ko-
enzim-A redtiiktazi kompetitif olarak inhibe etmekte-
dir. Kaltiir ortaminda mitokondriyal kaspaz 9 inhi-
bisyonu ile apoptozisi indiiklemektedir (60). Statin-
lerin yogun kullanildig bu hasta grubunda incelen-
meleri ilgin¢ olacaktir.
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SACLI HUCRELI LOSEMI (SHL)

Biyoloji

Sacli hiicreler anormal klonal matiir B hiicrele-
ridir. Aktivasyona ragmen duistk proliferasyon ak-
tivitesine sahiptir. Ilk kez 1958’de tamimlanmustir.
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IgG veya multipl agir zincir izotiplerinin hafif zincir
kisitlh Ig eksprese eden ge¢ B htcrelerinin klonal
ekspansiyonu ile olusur. Tipik olarak CD10 (-),
CD20 (+), FMC7 (+), slg (+) ve CD19 (+)’tir (1).

Kromozom anormallikleri: Olgularin %30-40'1n-
da 5. kromozom etkilenir (2). 5q13.3’teki TSG kay-
b1 patogenezden sorumlu tutulmustur. P53 kaybi
olabilir (3). Bcl-6 mutasyonlar: olgularin %25 ka-
darinda saptanir (4). Mantle hticreli lenfomaya ek
olarak Cyclin D1 eksprese eden tek B hiicre hasta-
Iigidir. Ancak t(11:14) sonucu degil intrinsik veya
ekstrinsik uyar1 nedeniyledir (1).

Morfolojik olarak metabolik aktif gérantir (1).
TRAP en 6nemli ekspresyondur (5). TRAP'1n biyolo-
jik onemi bilinmez ancak diger lenfositler asit fos-
fataz ekspresyonunu stimulasyondan sonra gos-
terdigi icin aktivasyon gostergesidir (6).

Normal B hiicre aktivasyon antijenleri olan
CD22, 25, 72 ve 40, bu hiticrelerde giiclii olarak
eksprese olur. Tamsal olarak bu hiicrelere kisith
antijenler CD11c, 103 ve HC2'dir (1, 7). Normal ak-
tive B lenfositlerinde bulunan ve apoptoziste
onemli olan CD95 (Fas) eksprese eder, ancak Fas
ligand1 ile karsilastifinda sach hticrelerin CD95'
proapoptotik sinyal dogurmaz. Bu da DISC (death
inducing signalling complex) yetersizligi nedeniyle
aktive T lenfositlerince eliminasyondan koruyabilir
(8).

Sacl hiicrelerin aktivasyonundan sorumlu sin-
yaller dual orijinli olup bazilar1 mikrocevreden ori-
jin alirken bazilar1 onkojenik uyar ile a¢iga cikar.
CD20 protein fosforilasyonu ile artrms kalsiyum
influksu olusur ve bu protein CAM-II ile fosforile
edilir (1) . Bu hticrelerde MAP kinaz ailesinin tiye-
leri ytiksek dtizeyde eksprese olmaktadir

Hiticre ve doku matriksine etkileri: Pansitopeni
olgularin %70’inde bulunur, kemik iligi supresyo-
nu ve hipersplenizm nedeniyledir. Hipersplenizm
nonemlidir ¢tinkil splenik vasktiler mesafe psodo-
sinus formasyonu nedeniyle genislemistir. Monosi-
topeni de hastaligin sabit bulgusudur ve tanisal
o6nemdedir (1). Dendritik hticre sayis1 da diistktur.
Bu da defektif antijen sunumu nedeniyle intrase-
Itler patojenlere duyarhhig artinr (9). CD4/CDS8
oranmi ve absolii T hiicre sayisi normal iken
CD4/CD45RO orani 6nemli sekilde azalmistir . T
ve NK hticre fonksiyonlar1 bozuktur (10,11).

Spesifik doku tutulumu: Periferik lenf nodlarim
tutmaksizin dalagin kirmizi pulpasini tutar, kemik
iligi hemen daima tutulur, ince retikiilin fibrozisi
vardir. KC siklikla tutulur. Malign hiicreler hepatik
sintizoidler ve portal traktuslarda yerlesir (1). Do-
ku tutulumu hticre biyolojisini yansitir.
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PAYDAS S.

Varyant sach hiicreli 16semi

Sach hiicreli 16semi olgularmin %10unu teskil
eder. Esas bulgulan splenomegali, lenfositoz ve
monositopeni olmaksizin sitopenilerdir. immun fe-
notipik olarak matiir B hiicre fenotipine sahiptir.
CDl1lc ve CD103 (+) ancak klasik HCL aksine
CD25 ve HC2 (-)’tir. Kemik iligi ve dalak histolojisi
klasik sekle benzer. P53 anormallikleri siktir. Alkil-
leyici ve interferona direncli iken olgularin yalmzca
yarisi pentostatin veya kladribine parsiyel yanit ve-
rir. Splenektomi, olgularin 2/3tinde uzun sureli
PR saglar ve iyi bir tedavi yaklasimidir. Ortalama
yasam sturesi 9 y1l olup %42’si iliskisiz nedenlerle
olur. %6 kadarinda biiytik hiticrelere transformas-
yon gozlenir (12).

KLIiNiK

Siklikla pansitopeni ve splenomegali ile prezan-
te olur. %40 kadarinda goéreceli pansitopeni vardir.
Anemi %75-84 oraninda gortlir, nedeni multifak-
toryeldir. Otoimmun hemolitik anemi goértlebilirse
de en sik anemi nedenihipersplenizm ve kemik ili-
gi infiltrasyonudur (14, 15). Ayrica sitokin aracili
olarak eritroid progenitorlerin supresyonu da etki-
lidir (16). Spenomegali trombositopenide énemli bir
faktordur, olgularin %57-79unda goruliur, ancak
postsplenektomi durumunda da trombositopeni
kétiilesebilir. Immun trombopeni olabilir (17,18).
Lokopeni olgularin %60’ 1mnda gértliir. Splenektomi
sonras1 %45’'inde noétropeni dtizelir. Monositopeni
siktir, immun yetmezlige katkida bulunur (19).
Splenomegali klasik bulgudur, olgularin %80-
90’'mmda bulunur, %20’sinde 10 cm tlizerinde dalak
saptanir (14,20). Splenomegali nedeniyle erken
doyma hissi, kilo kaybi, dalak infarkt1 ve splenik
ruptur gorulebilir (21). Olgularin 1/3’tinde hepato-
megali vardir ve %2 kadarinda KC 10 cm'’yi gecer
(14). RC fonksiyon testleri normal veya anormal
olabilir.

En 6nemli klinik problem infeksiy6z komplikas-
yonlardir ve mutad dis1 infeksiyonlar siktir (13,22).
En sik AC ve uriner sistem daha az KC ve santral
sinir sistemi infeksiyonlar1 goraltr. Etkili tedavi-
lerle infeksiy6z komplikasyonlar azalmistir. infek-
siyon riskinin artma nedeni multipl immun yet-
mezliktir. Ciddi grantilositopeni, monositopeni, NK
ve dendritik hticre eksikligi, splenektomi, infeksi-
yonu artirir (9,13,19). En sik infeksiyonlar P Auro-
ginosa, E Coli, daha az S Aureus, S Pneumonia,
atipik mikobakteri, nadiren aspergillus, kandida ve
diger mantarlar, CMV, PCarinii, toksoplazma, lej-
yonella ve H Zosterdir.

Otoimmun hastalik olarak poliartrit, E Nodo-
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sum, ras, pulmoner infiltratlar gortlebilir. Bazi ol-
gular SLE veya RA tanisi alabilirler (13).

Ikincil neoplaziler: NHL, PHD, KML, AML, ALL,
prostat Ca, cilt Ca, tiroid Ca, Gi Ca tamimlanms-
tir. 725 olguluk retrospektif seride 2. malignansi
insidensi %3.7 olarak bulunmustur (23). Bu ne-
denle 2. neoplazi sikliginin artisi ile ilgili veriler ce-
ligkilidir. Ote yandan nérolojik komplikasyonlar,
menenjit, sinir kompresyonlar, intratorasik veya
abdominal basi yapan lenf nodlar1 saptanabilir .
Osteolitik kemik lezyonlari, plevral efftizyon rapor
edilmistir (13,21,24).

TEDAVi

Tedavi secenekleri splenektomiden, ptirin ana-
loglar1 ve immunoterapiye kadar degismektedir
(25). Genellikle yavas seyir gosterir ise de yasami
tehdit eden sitopeniler ve semptomatik splenome-
gali nedeniyle tedavi gereklidir.

Splenektomi ve splenik RT: interferon etkinligi
bulununcaya kadar seckin tedavi idi. Remisyon
saglamasa da olgularin %40-75'inde diizelme hat-
ta periferik kan bulgularinin normale dénmesi
saptanir. Yanit stiresi 5-20 ay olup 5 yillik yasam
%60-70 olarak bildirilmistir. Retrospektif serilerde
splenektomi yapilanlarda yasam stiresi, yapilma-
yanlardan uzun bulunmustur (17,26,27). Klinik
etkinligi yadsinamaz ise de etkin ilaclarla énemini
kaybetmistir. Tedaviye refrakter veya semptomatik
splenomegali/ciddi sitopenilerde bir secenek ola-
rak zaman zaman halen uygulanmaktadir.

Interferon-o: Prognozda dramatik iyilesme sag-
lamistir. Etki mekanizmasi net olmasa da etkin bir
tedavidir, %60-95 hematolojik remisyon saglana-
bilmektedir Splenektomiye tustiindur, yuksek
oranda yanita ragmen yamtlarin ¢cogu PR seklinde-
dir. Olgularin %85-901 5 yil yasamaktadir. idame
tedavi verilmeyen olgularda relaps olur ancak yeni-
den tedavi verildiginde yamt oram %77-90 kadar
yuiksek olabilir (25, 28-31). Optimal doz ve stire net
olmasa da en c¢ok o6nerilen INF-o-2a icin 3x 10 6
MU/gtin SC, 6 ay, sonra haftada 3 giin 6 ay idame
seklindedir. INF-o-2b ise 2x10 6/m?/SC haftada 3
gun 12 ay sureli tedavi seklindedir. Yamtin TR ve-
ya PR seklinde olmas1 yasam suresini etkileme-
mektedir. Idame tedavi ile relaps riski ve yasam
stiresi tartismalidir.

Piirin analoglar

2 Deoxycoformicin: T ve B hiticrelerinin diferen-
siyasynunda ¢ok énemli etkisi olan ADA enziminin
irreversibl inhibitértdtr. Etki mekanizmasi iyi bi-
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linmese de DNA kiriklar1 ve RNA sentezinde azal-
maya yol acmaktadir. Faz II calismalarda 11-165
olgu iceren gruplarda TR ve PR oranlar sirasiyla
%33-91 ve %0-45 arasinda bulunmustur (25-Baki-
niz Tablo 1). Prospektif Faz III calismada ise INF ile
kiyaslandiginda TR oranlar %76 ve %11 iken 5 ve
10 yilik yasam streleri %90 ve 81 bulunmustur.
Onerilen doz 4mg/m2 2 haftada 1, 3-6 ay, maksi-
mum yanit alinana kadar veya maksimum 18 kiir-
diar. Uygun dozda emin ve iyi tolere edilmektedir,
ancak febril nétropeni fatal olabilir. T hiuicrelerinde
daha fazla olmak tizere T ve B hicreler etkilenir,
diizelme 15-18 aya kadar uzayabilir. PCP ve HZ
profilaksisi gereklidir. TIGVHH riski nedeniyle
transflizyon gerekli ise 1sinlamahdir (25,32).

Cladribine: Intraseltiiler olarak fosforile edilir,
cladribin trifosfat birikimi ile hiicre 6ltiima gercek-
lesir. {lk basarih uygulamadan sonra 144 olguluk
seride %85 TR ve %12 PR saptanmistir. Pentosta-
tine direncli olgularda da yanit alinabilmesi ¢capraz
diren¢ olmadigim1 gostermektedir. Elde edilen ya-
nitlar %25-98 arasmmda TR, %0-66 arasinda PR
seklindedir (25-Bakimiz Tablo2). Onerilen doz 0.09
mg/Kg/7 ginde 24 saatlik inflizyon seklindedir.
Iki saatlik inftizyon ile de benzer sonuclar alinmis-
tir. 0.15 mg/Kg 2 saatte haftada 1 ve 6 hafta veril-
diginde standart semaya benzer yanita karsin mi-
yelotoksisite daha az bulunmustur (33). En énem-
li yan etki miyelosupresyon iliskili nétropenik ates-
tir, ancak sitokin iligkili febril reaksiyonlar da ola-
bilir.. B ve T hiicreler azalir ve 6 aydan kisa stire-
de duizelmez. Bu ilag¢ ile ikincil malignansi riskin-
den s6z edilmektedir. Ornegin 209 olguluk seride
108 ayda 47 olguda ikinci neoplazi saptanmis,
2.03 kat artmus risk saptanmistir (34).

Fludarabine: Cok az olgu nedeniyle sonuclar
net degildir.

Immunoterapi: Rituksimab: SHL’de CD20 eksp-
resyonu oldukca yuksek olup tedavi secenegi ola-
rak uygundur. R/R 150 olguda 8 doz rituksimab
ile yamit oram %5301 TR olmak tizere %80 bulun-
mustur (35).

Gerek CD22, gerek CD25 gerekse de CD52
ekspresyonu oldukca ytiiksek olup anti-CD22, 25
ve CD52 tedavileri mantikhdir, R/R olgularda bile
TR elde edilebilmektedir (36).
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MANTLE HUCRELi LENFOMA (MHL)

BiYoLOJi

NHL'larin %5’ini, LGL'larin %10unu teskil et-
mektedir. Onceden duistik gradelli ve indolent se-
yirli lenfoma olarak adlandinlmissa da dustk ve
yuksek grade’li lenfomalarin en koétu 6zelliklerini
barindiran kiir saglanamayan ve agressif seyirli bir
lenfomadir (1). Son yillarda molektiler biyolojisin-
deki 6nemli gelismelere ragmen agressif seyri ve
koétt prognozu herkes tarafindan kabul goren orta-
lama yasam suresi 3 y1l kadardir, ve uzun sureli
yasam %10-15 olarak bildirilmektedir (1,2). Orta-
lama yas 60 olup erkeklerde daha siktir ve tani
anmnda yaygin hastalik en 6énemli 6zelligidir. Naiv
pregerminal merkez hiicrelerden koken alir. Primer
folliktillerden veya sekonder folliktillerin mantle
bolgesinde lokalize olur (2).

WHO klasifikasyonuna gore klasik ve blastoid
olmak tizere 2 tipi vardir ve blastoid tipte ortalama
yasam 2 yilin altindadir (3,4). Tipik olarak klasik
tipte, ktictik-orta boy lenfositler, irreguler cekir-
dekler, kondanse kromatin, belirgin olmayan ntik-
leoluslar ve soluk sitoplazma vardir. Blastoid tipte
ise orta boy lenfositler, lenfoblastlar hatirlatan dar
sitoplazmali yuvarlak ntikleuslu, ince kromatin
iceren belirgin olmayan niikleoluslar saptanir ve
bu tip klasik tipin transformasyonu ile olur. Klasik
tipte mitotik indeks dtistik iken blastik tipte ytk-
sektir. (1).
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Immun fenotip olarak matiir B hiicre nitelikle-
rini tasir: CD19, 20, 22, 79a ekspresyonu saptan-
maktadir. KLL'ye benzer sekilde CD5 ve CD43 (+)
iken CD23 ve CD10 (-) bulunur. (1,5,6). Krakteris-
tik olarak t(11:14)(q13:q32) sonucu CyclinD1 ove-
rekspresyonu saptanir. Cyclin D1 geni 11q13 tize-
rinde IgH J bélgesine yakin olup Bcll’i kodlar, 120
Kb'dir. 11932 ve 14932 kirilmalarinin %30-50’si
major translokasyon klastirinda olusur. Bu bolge-
nin rearanjmani genomik DNA’dan PCR ile amplifi-
ye edilerek MHL icin molektiler markir belirlenir.
Ancak olgularin %35’inde rearanjman saptanirken
FISH ile t(11:14) butin olgularda saptanir. PCR
molekiiler izlemede ilk yéntemdir, ancak (-) bulu-
nur ise VDJ ve Kd rearanjmanlar1 bakilmahdir. D
tip cyclinler G1-S gecisinde en énemli nokta olup
Rb genini fosforile eder. Ancak CyclinD1 tek basi-
na hucreyi siklusta tutmak icin yetreli degildir.
CyclinD1 overekspresyonu yapilmis transgenik fa-
rede lenfoma olusmamaktadir (1).

ATM degisiklikleri ve 11q delesyonlar olgularin
%20-40'inda saptanmaktadir. Blastik tipte p16,
p53 inaktivasyonu daha siktir. C-myc, BMI-1,
BCMS, pb53, ATM, pl6, pl5, pl4 boélgeleri cesitli
kromozom defektleri ile etkilenir ve genellikle Bcl-2
overekspresyonu gortilmektedir (1).

Histolojik olarak 3 yapisal 6rnek MHL'nin evre-
leridir. Erken lezyonda mantle zon paterni, normal
germinal merkezleri ¢evreleyen baslangi¢ infiltras-
yonu varken noduler paternde psodo folikiil olusu-
mu ile infiltrasyon daha yaygindir. Diffiz paternde
ise neoplastik hiicrelerden dolay1 germinal merkez
kayb1 s6z konusudur (1).
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KLIiNiK BULGULAR

Olgularin ¢ogu evre III-IV’te saptamir %90'1nda
KC, Ki, Gastrointestinal traktus gibi ekstranodal
tutulum vardir (1,7-10). Karakteristik ekstranodal
prezentasyon barsagin multipl lenfomaté6z polipozi-
sidir. Ancak yetersiz evreleme nedeniyle siklikla ta-
m konulmaz (11). Daha az rastlanan ekstranodal
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bolgeler: cilt, AC, meme ve yumusak dokulardir.
Relaps olgularda %4-22 oraninda SSS tutulumu
bulunur (12). Olgularin %50 kadaronda B sempto-
mu vardir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Kotu PS, splenomegali, anemi ve yas kotii para-
metrelerdir (1,13). p53 mutasyonu genellikle kot
risk belirler (14-16). En énemli biyolojik prognostik
faktor mitoz sayis1 ve Ki-67 boyanma indeksidir.
Yuksek buiytitme alaninda 2.5’tan fazla mitoz olgu-
larinda ortalama yasam 24 ay iken dtistik mitoz
olanlarda 50 aydir (7).

TEDAVi

Erken dénemde RT potansiyel olarak kur sagla-
yabilir. Daha sonra RKT yararh olabilir.

Konvansiyonel KT: Lenfoma subtipleri arasinda
uzun sureli sagkalimin en duistik oldugu lenfoma-
dir. Cesitli KT'lerle %20-40’a ulasan TR olmak tize-
re %70 yanit oranlan saptanmaktadir (1,17,18).
Antrasklin iceren ve icermeyen randomize ¢calisma-
da fark saptanmamis olup yanit oarmi COP ile
%84, CHOP ile %89, ortalama yasam siiresi 32 aya
karsin 37 ay bulunmustur (19). Zucca ise retros-
pektif analizde antrasklin avantaji bulmustur (18).
Sonuclar net degilse de CHOP benzeri rejimler
standart tedavidir (2).

Yuiksek doz Ara-C ile Faz-II ¢alismalarda iyi so-
nuclar alinmistir. CHOP-DHAP ardisik verildiginde
%80’den fazla TR elde edilmistir (20). HypreCVAD
ile %90 tzerinde yamt bildirilmistir (21). Fludara-
bin-Ara-C-sisplatin i¢ceren protokol ile %88 yanit
alinmistir (22). Parin analoglari denenmistir Tek
ajan fludarabin orta derecede aktivite gostermistir
(23-25). Antrasklin ve alkilleyici kombinasyonlar
daha yuksek remisyonlar saglamaktadir . Diger
KT'ler gemsitabin, deksametazon-sisplatin, sispla-
tin-Ara-C-fludarabin ile de %88’e varan yanitlar el-
de edilmisse de diger KT'lerde oldugu gibi elde edi-
len yamt stireleri kisadir (22,26). Hasta sayis1 kisit-
I olan bir Faz-II calismada INF idamesinin hasta-
hiksi1z sagkalimi uzattif gosterilmistir (27,28).

Monoklonal antikorlar: Anti-CD20 etkinligi gos-
terilmistir. Tek ajan ile yamit %20-40 iken CHOP ile
kombinasyonda yamt %482TR olmak tizere %96’ya
kadar cikmistir (28-32). Bu bulgu ise rituksimabin
kemosensitizan etkisini telkin etmektedir. Ancak
yuiksek yanit orani hastaliksiz sagkalima yansima-
maktadir. Rezistan/relaps olgularda FCM kombi-
nasyonuna karsi R-FCM c¢alisilmis yanit oram ve
TR olarak %62x%43 ve %33x%0 olacak sekilde ri-
tuksimab etkinligi bulunmustur. 19 ayhk takipte
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yasam suresi daha iyi bulunmustur (24). GLSG
prospektif randomize c¢alismada ise R-CHOP X
CHOP kiyaslanmis yanmt oram ve TR oranlar1 %90
X 71 ve %45 x 10 bulunmustur (32). Gelecekte te-
davi yaklasimi rituksimab idamesi ve OKHT &ncesi
in vivo ayiklamadir (33).

Otolog Kbk Hiicre Transplantasyonu: 200’den
fazla olgu ile randomize prospektif calismada miye-
loablatif RKT ve OKHT ile daha uzun hastaliksiz
sagkalima karsin smirda yasam stresi uzamasi
saptanmustir (34). 33 olgunun alindig bir ¢alisma-
da ise 5 yillik toplam ve hastaliksiz sagkalim %77
ve 43 bulunmustur (35). Standart tedavilerden
sonro OKHT yapilan 27 olgunun 24'tinde TR sag-
lanmus, 4 yilda toplam ve hastaliksiz sagkalim %51
ve 15 bulunmustur (36). Gen¢ MHL olgularinda ilk
remisyon sonrasi yuksek doz ile konsolidasyon
dikkate alinmalidir. Ancak doz intensif yaklasimla-
ra ragmen kok htuicrelerin kontaminasyonu nedeni-
yel relaps kacimilmazdir. Standart immunolojik in
vitro ayiklama, MHL eradikasyonunda yetersiz kal-
mustir (37,38). Aksine rituksimab ile in vivo ayikla-
ma daha etkilidir. Antikor tabanh tedavi ile 35 ay-
Ik takipte yasam stiresi %89 bulunmustur (33).
Ancak bu verilerin Faz-III calismalarla desteklen-
mesi gerekmektedir.

Radyoimmunoterapi diger bir yaklasimdir ve iyi
sonuclar alinmaktadir. Rezistan relaps ve transp-
lant sonrasi1 8 olguya uygulandiginda 6TR, 1PR
saglanmistir (39).

Allogeneikk Kék Hiicre Transplantasyonu: Tek
kuiratif ¢ézimdur. Rezistan/relaps olgularda bile
uzun sureli TR saglanabilmistir (40-42). Hastalk-
s1z yasam suresi 3 yilda %55 bulunmustur (43).
Molekiiler ermisyon saglanabilmesi de GVL etkisi-
ni gostermektedir. Ancak infeksiyon ve TRM yuk-
sektir. ileri rekiirren MHL’da non-ablatif KHT’da
18 olgunun 17’sinde TR saglanabilmistir ve 26 ay-
Ik takipte hastaliksiz yasam %82 bulunmustur
(44).

YENi YAKLASIMLAR: CDK-4/cyclinD1 komp-
leksine spesifik inhibitér olan flavopiridol rezistan
relaps olgularda etkili bulunmamistir (45,46). Kal-
turlerde kemosensitizan etki nedeniyle KT ile kom-
binasyon yararh olabilir. Proteozom inhibitérti Bor-
tezomib diger bir tedavidir. Hiicre ve hayvan calis-
masinda etkili bulunurken Faz-II calismada rezis-
tan/relaps 8 olgunun 5’inde etkinlik gosterilmistir
47).
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